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論　文　の　内　容　の　要　旨
目的：
　NKT細胞は糖脂質を認識するユニークなリンパ球であり，さまざまな免疫反応を制御することが知られ
ている。以前の研究により，NKT細胞が移植免疫寛容の維持に必要であることが示されてきた。しかしこ
れまでのところ，そのメカニズムの詳細は不明である。
　CXCL16は一般のケモカインと異なり膜結合性タイプと可溶性タイプ二種類がある。CXCL16はマクロ
ファージ及び樹状細胞に発現しており，そのレセプター CXCR6は NKT細胞に強く発現している。これま
で移植拒絶反応には多くのケモカイン或いはケモカイン受容体が関与していることが多くの論文によって示
されているが，NKT細胞を介する移植免疫寛容とこれらの分子との関連は不明である。
　また，NKT細胞はサイトカインの産生を通じて免疫制御に寄与することが知られているが，移植免疫寛
容における NKT細胞の産生するサイトカインについて，また，NKT細胞が他の細胞にどういう影響を及ぼ
すのかどうかについては分かっていない。
　本研究では移植免疫寛容における CXCL16/CXCR6と NKT細胞機能との関連を調べた。また移植免疫寛
容を誘導されたマウスにおける NKT細胞のサイトカインパターン，免疫制御にとって重要な樹状細胞や
CD4+ T細胞の状態を検討し，NKT細胞による免疫制御の分子メカニズムに迫った。
対象と方法：
　同種異系マウス心臓移植を実施し，移植前後に NKT細胞の CXCR6発現を調べた。In vitroの実験で， 
NKT細胞に対する CXCL16の遊走活性と接着活性を解析した。抗 CD40L抗体による移植心臓生着延長効果
に対する抗 CXCL16抗体投与の影響を調べ，心グラフトにおける CXCL16と NKT細胞の発現を検討した。
　移植レシピエントから抽出した NKT細胞のサイトカイン産生を測定し，NKT細胞から分泌したサイトカ
インの移植免疫寛容に対する影響を検討した。また，同時に移植レシピエントの樹状細胞と CD4+ T細胞の
状態を，NKT細胞の有無と比較しつつ検討した。項目としては，樹状細胞と CD4+ T細胞のサイトカイン産
生，樹状細胞の表現型とアロMLRにおける tolerogenic能力，CD4+ T細胞の増殖能などである。
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結果：
　NKT細胞には CXCR6が通常高く発現している（移植前後とも）。CXCL16は in vitroで NKT細胞に対し
て細胞遊走活性と細胞接着活性を有することを証明した。驚くべきことに抗 CXCL16抗体の投与により， 
WTマウスでの抗 CD40L抗体による心臓生着延長効果は減弱した。もっとも重要なのは抗 CD40L抗体投与
により心グラフトでの CXCL16の発現は高くなり NKT細胞も局所に集積したが，抗 CXCL16抗体を投与す
ると NKT細胞の心グラフトへの移動と集積が阻害された。同じ結果は免疫染色と in situ hybridization実験
にても確認された。
　Tolerantマウスでは NKT細胞の IL-10産生が増加していた。IL-10 KOマウスの NKT細胞を NKT KOレ
シピエントに移入しても長時間生着が誘導されなかった。Tolerantマウスの樹状細胞は NKT KOマウスの
樹状細胞より IL-10を多く産生する一方，IL-12の産生性は減弱していた。Tolerantマウス由来の樹状細胞は
未成熟の表現型を示し，アロMLRにおいて tolerogenic能力を持っていた。Tolerantマウスの CD4+ T細胞
は NKT KOマウスの CD4+ T細胞より高い IL-10産生と低い増殖能を示した。そして抗 IL-10抗体の添加に
より tolerantマウス由来 CD4+ T細胞の低い増殖反応は回復した。
考察：
　以上の結果から寛容グラフト中では NKT細胞が集積しており，これには CXCL16/CXCR6の相互作用が
重要であることが示された。以前，長時間生着しているアログラフトに，樹状細胞とmacrophage細胞など
CXCL16を発現する細胞が浸潤していることが報告されており，抗 CD40L抗体治療により長期生着を誘導
された心グラフトでは，これら抗原提示細胞の発現する CXCL16が NKT細胞を心グラフトへ誘導し集積さ
せていることが示唆された。抗 CD40L抗体はアログラフトの長期間生着を誘導するが炎症を完全には抑え
ない。このことにより，心グラフトへ集積した NKT細胞は慢性的に刺激されている可能性が高い。以前の
研究により，慢性的刺激される NKT細胞は免疫制御性能力を獲得することが明らかにとなっており，本移
植実験系では NKT細胞は同じ様式で制御性能力を獲得したと推察される。
　本研究の後半では tolerantマウスの NKT細胞の IL-10産生が増加し，NKT細胞から分泌した IL-10が移
植免疫寛容に重要な役割を果たしていることが示された。近年，NKT細胞が制御性の樹状細胞を誘導し得
ることが知られるようになってきている。移植 tolerantマウスの樹状細胞も同様に高い IL-10と低い IL-12
産生と未成熟の表現型を示し，tolerogenic能力を持った制御性樹状細胞に変化していた。以前の報告によ
り IL-10は未成熟樹状細胞を制御性樹状細胞に変化させる能力を持つことが知られており，NKT細胞から分
泌された IL-10が制御性樹状細胞の生成に寄与したことが考えられる。また，寛容マウス内で IL-10を産生
する樹状細胞は次に制御性 CD4+ T細胞を誘導したことが明らかになった。この制御性 CD4+ T細胞の増殖
能を抑えたのも IL-10であった。よって，NKT細胞を介した免疫制御機構の少なくとも一部には制御性樹状
細胞ならびにT細胞の生成が関与しており，そこには IL-10が重要な働きを果たしていることが明らかとなっ
た。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本論文は NKT細胞が移植免疫寛容に働いていることを示し，これにケモカイン CXCL16とその受容体で
ある CXCR6の結合による NKT細胞の遊走が重要な役割を担っていることを世界で初めて明らかにしたも
のである。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
